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Identifying the glycan ligands of Severe Fever Thrombocytopenia
Syndrome (SFTS) Virus

Applicant :
Hitoshi Takemae (Senior Assistant Professor, Center for Infectious Diseases Epidemiology and
Prevention Research (CEPiR) Tokyo University of Agriculture and Technology)

Participant :
Tetsuya Mizutani (Professor, Center for Infectious Diseases Epidemiology and Prevention
Research (CEPIR) Tokyo University of Agriculture and Technology)
Mami Oba (Associate Professor, Center for Infectious Diseases Epidemiology and Prevention
Research (CEPIR) Tokyo University of Agriculture and Technology

Host researcher : Yann Guerardal, Professor, iGCORE Gifu University

[ Summary ]

To analyze the glycan profiles of Vero9013 cells, a promising model for SFTS virus infection, we
have extracted glycosphingolipids, purified glycopeptides, released N-glycans (NG) and O-
glycans (OG), permethylated GSL, NG and OG. We observed major neutral GSLs, but also multiple
mono- and di-sialylated gangliosides like GM2, GM1 and GD1 as well as mono and di-sialylated
globosides series. This is very promising, and we are currently analyzing other glycan families.
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	【趣旨】
	この度、東海国立大学機構 糖鎖生命コア研究所、自然科学研究機構 生命創成探究センター、創価大学 糖鎖生命システム融合研究所は、共同利用・共同研究拠点「糖鎖生命科学連携ネットワーク型拠点」として認定されました。
	動物にも植物にも微生物にも、その命を支える３つの分子の鎖があります。ゲノム（核酸）、タンパク質、糖鎖です。しかしながら糖鎖の浸透は社会的にも学術的にもゲノム、タンパク質に比べて圧倒的に浅く、他分野の研究者には糖鎖の壁を避けて通らざるを得ない状況が続きました。その糖鎖の壁に扉を開けて、多分野融合研究を推進し、新しい生命科学を拓こう、というのが本拠点のビジョンです。
	つきましては，本拠点の受入教員との間で，拠点の研究リソース、ノウハウ、最先端設備を利用した糖鎖共同研究を以下の要領で公募します。
	上記趣旨のもと、2022年度糖鎖生命科学連携ネットワーク型拠点は5月15日～31日までの1次募集、9月1日～9月30日までの２次募集を行い、支援型糖鎖研究（探索型）に29件の応募、課題融合型研究に7件の応募があった。厳正な審査によって、支援型糖鎖研究（探索型）28件、課題融合型研究3件を採択した。
	＝課題融合型研究について＝
	拠点で設定した下記課題研究を公募して⾏う先進的糖鎖融合研究。研究者（申請者）とネットワーク内の 3 施設による合同の研究チームを編成し、糖鎖との融合による多様な⽣命科学の新分野創出を⽬指した研究を推進する（1〜3 年（年度ごと継続審査有）で⾏う研究。（共同研究費 400 万円））。
	（令和 4 年度 課題）
	課題 1 「糖鎖が関与する疾患の分⼦機構の研究」
	ヒト疾病のモデル細胞、モデル動物等における各種糖鎖構造解析、糖鎖代謝解析、糖鎖動態、糖鎖情報解析、ないし臨床検体を対象にした上記糖鎖関連研究を対象とする。これまでの病態発症の分⼦機構の概念、診断・予防法に「糖鎖」の知⾒を加えることで疾患発症分⼦機構の理解を⾶躍的に増⼤させることが期待できる研究課題を広く公募する。
	課題２ 「多様な⽣物種における糖鎖関連分⼦に関する研究」
	動物、植物、微⽣物を含む様々な⽣物種における糖鎖構造や糖鎖合成機構の解析に関する研究、ないし糖鎖認識分⼦（レクチン、毒素など）の糖鎖認識機構・細胞内動態・機能に関する研究、糖鎖相互作⽤分⼦や阻害分⼦の相互作⽤パラメータ解析等を対象とする。⽣物多様性・糖鎖多様性の理解や糖鎖応⽤利⽤の⾰新が期待できる研究課題を広く公募する。
	課題３ 「糖鎖研究のための新技術開発」
	従来の糖鎖解析⼿法は⾼速液体クロマトグラフィーや質量分析法などの物理化学的な分離現象を基盤とする計測技術で成り⽴っているが、糖鎖科学の⾶躍的発展には新たな原理・現象に根差した糖鎖や糖鎖関連分⼦の技術⾰新が必要である。複雑な糖鎖や糖鎖複合体の解析を主眼とした分離・分析・解析システム（インフォマティクスを含む）の斬新なアイデアによる研究課題を広く公募する
	【2022年度　課題融合型研究報告書】
	日本人におけるシグレックファミリー遺伝子多型と疾患発症リスクを含む表現型の相関解析
	研究代表者：
	井ノ口 仁一（大阪大学・大学院理学研究科・フォアフロント研究センター(FRC)・
	特任教授）
	参画研究者 :
	稲森 啓一郎（東北医科薬科大学・分子生体膜研究所・機能病態分子学教室・准教授）
	山口 芳樹（東北医科薬科大学・分子生体膜研究所・糖鎖構造生物学教室・教授）
	木下 賢吾（東北大学・東北メディカル・メガバンク機構・教授）
	城田 松之（東北大学・東北メディカル・メガバンク機構・講師）
	田高 周（東北大学・東北メディカル・メガバンク機構・助教）
	西原 祥子（創価大学・糖鎖生命システム融合研究所・所長・教授）
	木下 聖子（創価大学・糖鎖生命システム融合研究所・副所長・教授）
	栂谷内 晶（創価大学・糖鎖生命システム融合研究所・教授）
	佐藤 ちひろ（東海国立大学機構名古屋大学・糖鎖生命コア研究拠点iGMED・
	センター長・教授）
	羽根 正弥（東海国立大学機構名古屋大学・糖鎖生命コア研究拠点iGMED・助教）
	石田 秀治（東海国立大学機構岐阜大学・糖鎖生命コア研究拠点iGMOL・教授）
	古川潤一（東海国立大学機構名古屋大学・糖鎖生命コア研究拠点・特任教授）
	矢木 宏和（自然科学研究機構・生命創成探究センター・客員准教授）
	受入研究者：
	西原 祥子（創価大学・糖鎖生命システム融合研究所 ・所長・教授）
	【要旨】
	東北メディカル・メガバンク機構（ToMMo）の公開した最新の全ゲノムデータベース(38KJPN)を用いて、シアル酸結合タンパク質であるシグレックファミリー（SIGLEC１〜16）の多型の中で、日本人に集積している多型を同定し、疾患発症リスクとの相関解析を行なった。その結果、gnomADのアレル頻度より100倍以上高い７多型、多型ホモ接合体の出現率が理論値に反し０であった２多型、逆に出現率が８倍以上高い１多型を抽出した。さらに、多型ホモ接合体の疾患罹患リスク比が参照ホモ接合体の罹患率より２倍以上高い...
	糖鎖の構造研究のための安定同位体技術の開発
	研究代表者：武村 政春（東京理科大学・教養教育研究院・教授）
	参画研究者：
	谷中 冴子（自然科学研究機構・生命創成探究センター（ExCELLS）・准教授（兼任））
	矢木 宏和（自然科学研究機構・ExCELLS・客員准教授）
	中嶋 和紀（東海国立大学機構岐阜大学・糖鎖生命コア研究拠点（iGCORE）・准教授）
	安藤 弘宗（東海国立大学機構岐阜大学・iGCORE・教授）
	田中 秀則（東海国立大学機構岐阜大学・iGCORE・助教）
	木下 フローラ 聖子（創価大学・糖鎖生命システム融合研究所・教授）
	矢木 真穂（名古屋市立大学・大学院薬学研究科・講師）
	シム ジンボ（名古屋市立大学・大学院薬学研究科・博士課程学生）
	受入研究者：加藤 晃一（自然科学研究機構・ExCELLS・教授）
	【要旨】
	糖鎖は、核酸やタンパク質には見られない複雑な構造を有しており、シークエンス解析や立体構造解析が困難である。こうした解析には、安定同位体を用いた核磁気共鳴（NMR）法が有用であるが、現在の標識技術は、適応できる生物種が限られている。そこで本研究では、多様な生物種に由来する糖鎖を研究するための新しい安定同位体標識技術の開発を目指す。本年度は、アカントアメーバを宿主として増殖する巨大ウイルスの糖鎖の代謝標識を試み、その第一歩として、[13C]グルコースを唯一の炭素源とする最少培地中でアカントアメーバを培...
	糖脂質異常症の遺伝子変異を基点とする糖鎖合成酵素の構造と
	機能調節機構
	研究代表者：古川 鋼一（中部大学・特定教授）
	参画研究者：大海 雄介 (中部大学・生命健康科学部・助教)
	古川 圭子 (中部大学・生命健康科学部・教授),
	田島 織絵 (中部大学・生命健康科学部・准教授)
	金子 慶 (中部大学・生命健康科学部・助手)・
	安藤 弘宗（岐阜大iGCORE・教授）
	矢木 宏和（自然科学研究機構(ExCELLS)・特任准教授）
	栂谷 内晶（創価大学・GalSIC・教授）
	受入研究者：北島 健（名古屋大学・iGCORE・教授）
	【要旨】
	既報のSPG26の11症例、共同研究で解析中のB4GALNT1変異例２種、新たなB4GALNT1変異例１種について、cDNA発現ベクターの構築と培養細胞での発現により、導入細胞膜上での糖脂質の発現消失/低下、分子量及び多量体形成の異常、発現酵素の細胞内分布とくにGolgi局在の異常、in vitroでのGM2合成活性の消失/低下等が示された。糖転移酵素遺伝子の変異がどのように多量体形成の異常や細胞内局在の異常を招くのか、その分子病態につき検討を進めている。
	＝支援型糖鎖共同研究（探索型）について＝
	糖鎖が関わる幅広いテーマの研究を公募して行う共同研究。生命科学および周辺分野を中心に多様な研究の発展に寄与する共同研究を推進します（3～12 カ月間の短期で実施する萌芽的研究。共同研究費～30万）。
	【2022年度　支援型糖鎖共同研究報告書】
	糖結合性ペプチドの鏡像体合成と活性評価
	研究代表者：入江一浩（京都大学・農学研究科・教授）
	受入研究者：中川　優（名古屋大学・糖鎖生命コア研究所・准教授）
	【要旨】
	自然界には鏡像関係に近い糖の組み合わせが存在し，特定の糖に結合するペプチドの鏡像体が別の糖を認識する分子として機能する可能性がある。本研究では，L-fucoseに結合するodorranalectin（17残基）および複数の糖を認識するSHL-1（32残基）の鏡像体を本仮説の検証候補とし，両ペプチドの合成法を確立するとともに，生体内糖鎖の部分構造に対応するオリゴ糖を調製することで鏡像体ペプチドの合成と糖結合活性評価を行うための基盤を固めた。

